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Laboratoire de Neurobiologie de la Faculté de Médecine de Marseille

Action de la diéthylamide de I'acide d-lysergique (LSD 25)
sur les fonctions psychiques et I'électroencéphalogramme

Par H. CGASTAUT, S. FERRER ! et C. CASTELLS 3, avec la colla-
boration de Mme N. LESEVRE ? et Mr K. LUSCHNAT ¢

Intéressés depuis longtemps par les relations qui s’établissent entre
les états psycho-affectifs et les activités électriques corticales qui les
.ceompagnent’ nous avons essayé d',‘nnrr‘.r ra neahlima an Ltwdiane
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Aldous Huxley
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\,‘\ perception OU SURGIR ANGELIQUE,

PRENEZ JUSTE UNE PINCEE DE
PSYCHEDELIQUE.




Il est peu probable que 'humanité entiére puisse se
passer jamais de « Paradis Artificiels ».

Car la plupart des hommes et des femmes meénent
une vie si douloureuse dans le cas le plus
défavorable, si monotone, pauvre et bornée dans le
meilleur, que le besoin de s’évader, le désir de se
transcender eux-mémes, ne fat-ce que pour
quelques instants, est et a toujours été l'un des
principaux appétits de I'ame.

/

Aldous Huxley
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DOMMAGES DUS A LABUS DE DROGUES

 Dommage aux utilisatenrs W Nuisance aux autres

Substances psychédéliques

80
n Réalisée par le Comité scientifique indépendant sur
10 les Drogues, cette étude britannique a été publiée en novembre
60 2010 par « The Lancet ». Elle a évalué 20 drogues sur
s 5‘ 16 critéres, 9 reliés aux dommages que chaque substance
50 provoque chez lusager et 7 aux dommages causés a autrui.
Les critéres sont pondérés selon leur importance.
e 1 Létude conclut que la classification officielle
20 9 % de ces substances refléte mal
- 2' ' leur nocivité reelle.
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2016, NUTT ET ROBIN CARHART-HARRIS (PDAS —NATURE)
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Possible Mechanisms of Action Classical Psychedelics
(Van Elk, 2020)

I

Pharmacological level N Activation of SHT2A, DA and TAAR receptors Nichols, 2004)
¥ },H Increased levels of glutamate and BDNF (Vollenweider & Kometer, 2010)
‘ Increased neuroplasticity (Ly et al., 2018)
Activation of trigger neurons and reduced inflammation (Nichols etal., 2017)

Neurocognitive level Reduced thalamo-cortical filtering of internal & external information (Vollenweider & Geyer, 2001)
gﬁ Reduced activation of the default mode network (DMN) (Carthart-Harris et al. 2012, 2016)

Increased connectivity between different neural networks (entropy) (Carthart-Harris, 2018)
Psychological level Mystical experience, ego dissolution, feelings of connection (Griffiths et al., 2006)
A Breaking with compuisive thoughts and behaviours (Carthart-Harris & Friston, 2019)

Experience of awe and wonder (Hendrikx, 2018)
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Entretien / Interview

Actualites des recherches sur les substances
psychédéliques et leurs usages
Un entretien avec Vincent Verroust

Propos recueillis par Didier TOUZEAU

LSD,

Jauss  PHANTASTICA
CONTRELADEPRESSIOND (< mstosssems

2020-2021

Potentiel thérapeutique des substances
psychédéliques en santé mentale

HERNOUT Julien

Cranct



Which psychedelics in psychiatry?

Classic Psychedelics ~ el
* Serotonergic psychedelics (5-HT2A receptor agonists) & e
* LSD, psilocybin, ayahuasca (DMT-MAO-I), mescaline, 5MeO-DMT B4

Atypical Psychedelics

* Empathogenes/Entactogenes (serotonine releasers) !
* MDMA

* Dissociative compounds (NMDA antagonists)
* ketamine

* Other compounds (5HT2A, NMDA, kappa-opioids)
* ibogaine




Dépression

Anxiété
en fin de vie

Trouble

de stress
post-
traumatique

Trouble
obsessionnel
compulsif

Addiction
A l'alcool

Addiction
a I'héroine

Addiction
au tabac

Addiction
a la cocaine

Total

Kétamine

Berman et al., 2000
Zarate et al., 2006
Diazgranados et al., 2010
Murrough et al., 2013
Sos et al, 2013

Lai et al, 2014

Lapidus et al, 2014

Loo et al., 2016

Krupitsky et Grinenko,
1997

Krupitsky et al., 2002
Krupitsky et al., 2007

Dakwar et al., 2014
Dakwar et al., 2017

13

Psilocybine

Carhart-Harmris et al.,

2016

Carhart-Harris et al.,

2018

Grob et al., 2011
Griffiths et al., 2016
Ross et al., 2016

Moreno et al., 2006

Bogenschutz et al.,
2015

Johnson et al., 2014
Johnson et al., 201/

9

LSD

Gasser et al., 2014

Smart et al., 1966
Hollister et al., 1969
Ludwig et al., 1969
Bowen et al., 1970
Pahnke et al., 1970

Savage et McCabe,
1973

MDMA

Bouso et al., 2008
Mithoefer et al., 2011
Mithoefer et al., 2013
Oehen et al., 2013

Ayahuasca

Osorio et al., 2015
Sanches et al., 2016

DPT

Richards et al.,

1980

Total
12
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SESSION PLENIERE #6 :

Les psychédéliques en santé mentale

Présidence : Joél BOCKAERT (Montpellier)
Modération : Vincent VERROUST (Paris)
— Les psychédéliques sérotoninergiques : du chaman au médecin — Joél BOCKAERT (Montpellier)

- Thérapie psychédélique pour 'addiction au tabac — Matthew JOHNSON (Baltimore)
— Place de la psychothérapie assistée par les psychédéliques dans les polyaddictions et les pathologies
duelles — Wim VAN DEN BRINK (Amsterdam)
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RESULTS BY YEAR

|| Psychedelic Group Therapy.

- J 1 GasserP.
L ﬂ Cite  Curr Top Behav Neurosci. 2022;56:23-34. doi: 10.1007/7854 2021 268.
PMID: 35091980
hare In psychotherapy, group treatment started soon after developing psychoanalytic treatment procedures.
O‘Mm"||||||I"||||||||||||“|||||||||||||||"’||“m|“‘|| O For psychedelic therapy however, individual treatment guided by one or sometimes even two therapists

is the most common and widespread treatment model for clinical r ...
1952 2025
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Thr WEW ENGLAND IR KAL of MEDICINE

RESEARCH SUMMARY

Single-Dose Psilocybin for a Treatment-Resistant Episode

of Major Depression

Goodwin GM et al.  DO4; 10.1056/N E] Moo d 306441

Primary efficacy assessment at wk 3

-2 P<0.001 for 25-mg dose vs. 1-mg dose

P=0.18 for 10-mg dose vs. 1-mg dose

Least-Squares Mean Change
1
o

=1

~ Psilocybin, 1 mg (N=79)
=M ~= Psilocybin, 10 mg (N=75)
-16- — Psilocybin, 25 mg (N=79)
-18 — . T s T T T v T T T T
Baseline Day Wk wk wk wk wk
(day-1) 2 1 3 6 9 12




TROUBLES DE L'USAGE DE L'ALCOOL

- Retour d’expérience

- Meta analyse 2012 : bénéfice significatif du LSD sur
consommation d’'alcool a 3 mois

Effet bénéfigue > naltrexone/acamprosate/disulfiram

- Etude psychothérapie assistée par psilocybine (JAMA 2022)
93 patients / 2 doses a 4 semaines / vs placebo

Diminution consommation a 36 semaines

- Modeles animaux

- Etudes de « phase 2 » en France (Nimes / Paris)
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Adjunctive Ketamine With Relapse Prevention—-Based
Psychological Therapy in the Treatment of Alcohol
Use Disorder
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FIGURE 3. Percentage days abstinent across the four treatment
conditions in a study of ketamine and psychological therapy in
the treatment of alcohol use disorder”

Ketamine + psychotherapy
Ketamine + psychoeducation
Placebo + psychotherapy
Placebo + psychoeducation

Mean Percentage Days Abstinent (SE)
#
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12 24
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* Significant effect of 3 weekly
ketamine infusions on number
of days abstinent at 3 months
(difference 9.0 days) and 6

months (difference 11.1 days)

* Significant effect on BDI
depression at 3 months but
not at 6 months

* Significant reduction in
anhedonia at 3 months but not
at 6 months

* Six patients used (illicit)
ketamine during FU: 3/3 in
ketamine/placebo condition




LIMITES ET PROBLEMES

- Stigmatffisafion

- Financement

-« set and setting »

- Faibles effectifs — optimisation des schémas

- Differences inter-Etats

-« Impatience thérapeutique » et dérives
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